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    We assessed the possibility to detect promoters of bladder carcinogenesis by a short-term in vitro 
assay utilizing the activation of Epstein-Barr virus (EBV) expression in EBV genome-carrying human 
lymphoblastoid cells. This system is composed of EBV-nonproducer Raji cells as the indicator, n-
butyrate as the EBV-inducer and the test substance. None of eight known bladder carcinogens  (2- 
naphthylamine, 2-acetylaminofluorene,  N-buty-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine,  N-butyl-N-(3- 
carboxypropyl) nitrosamine, N-methyl-N-nitrosourea,  N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide, 
benzidine, cyclophosphamide) or five promoters (sodium saccharin, sodium cyclamate, urea, allopurinol, 
DL-tryptophan) were detected by this system. Normal urine from 20 rats did not activate the EBV 
genome. Neither the 0.45  pm membrane filtrates nor ether extracts of urine obtained from rats given 
one of 4 bladder carcinogens, 4 promoters or phorbol 12-myristate 13-acetate reacted with this system, 
whereas those from rats given either vincristine or vinblastine did, although their activity for pomoting 
bladder carcinogenesis not known. Urine samples from 42 patients with bladder cancers, when 
tested as filtrates, ether extracts or XAD-2 resin adsorbates, did not activate EBV expression. These 
results suggest hat EBV-acticating substances contribute little to promotion of bladder carcinogenesis 
and that this test might not be applicable for screening of tumor promoters in urine. 



























1.使 用 化学 物 質
n一酪 酸 は和 光 純 薬 か ら,膀 胱 発 癌 物 質7)N-methyl-
N-nitrosourea(MNU)および2.acetylamino-
fluorene(AAF)は半 井 化 学(京 都),N-〔4-(5・nitro-
2-furyl).2.thiazolyl〕formamide(FANFT)はSaber
Lab.Inc.(U.S.A.),N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)・
nitrosamine(BBN)は泉 化 学(横 浜),N-butyl-N-
3-carboxypropyl)-nitrosamine(BCPN)は東 京 生
化 研,岡 田正 志 博 士 よ り,2-naphthylamineは東 京
化 生 販 売(東 京),benzidineはSigmaChemical
Co.(U.S.A.),cyclophosphamide(CYC)は塩 野 義
製 薬(大 阪)か らそれ ぞ れ 入 手 した,膀 胱 発 癌 プ ロモ
ー タ ー7>DL-tryptophanは和 光 純 薬(東京),sodium
saccharinは小 野 薬 品(大 阪),sodiumcyclamate
(チク ロ)は 武 田薬 品(大 阪),allopurinolは田 辺製
薬(大 阪),ureaは半 井 化学(京 都)か ら購 入 した.
EBV-EA発 現 誘 導 物 質4,s)であ るphorbol12-
myristate13-acetate(TPA)はConsolidatedMi-
dlandCorp.(U.S.A.),ビンク リス チ ン(VCR),
ビ ンブ ラス チ ン(VLB)は 塩 野義 製 薬(大 阪)か ら
購 入 した.こ れ らをRaji培 養 液 中 に 加 え る時 は,水,
dimethylsulfoxide(DMSO)また は エ タ ノール に
溶 解 し,ラ ッ トに経 口投 与 す る時 は,水 に 溶 解 す るか













率を算出した.な お,毎 回n一酪酸だけの陰性 コント

































































































吸着 させ,そ の ア セ トン溶 出 物 を0.3～0.5mlの
DMSOに 溶 解 し て使 用 した.
結 果
1。膀 胱 発 癌 物 質,プ ロモ ー タ ー
前 記 膀胱 発 癌物 質8種,プ ロモ ータ ー5種 す べ て最
終 濃 度300,100,10,1,0.1mg/mlではEA陽 性 細
胞 が2.5%以下 で あ り,Raji誘発 試 験 陰性 で あ った.
2.正 常 ラ ッ ト尿
濾 過 尿最 終 濃 度50,25,5,0.5pl/ml,および エ ー
テル 抽 出物 濃 度500,50,5,0.5μ9/m1では,正 常 ラ
ッ ト尿20例す べ てRaji誘 発 試 験 陰 性 で あ った.
3.膀 胱 発癌 物 質,プ ロモ ー タ ー投 与 ラ ッ ト尿
Tablelのご と く,ラ ッ トに 発 癌 物 質 ま たは プ ロモ
ー タ ーを投 与 した 後 の尿 も,濾 過 尿,エ ー テル 抽 出物
と も,す べ てRaji誘 発 試 験 陰性 で あ った.
4.EBV-EA発 現 誘 導 物 質 投与 ラ ッ ト尿
Table2のご と く,TPA投 与 ラ ッ ト尿 はRaji誘
発試 験 陰 性 で あ った が,VCR,VLB投 与 ラ ッ ト尿 は
EA陽 性 細 胞 そ れ ぞれ15%,12%で 陽性 であ った 。
5.膀 胱 癌 患 者 尿
濾 過 尿 の最 終 濃 度 が50,20,2,0.4μ1/ml,エーテ
ル抽 出物 濃 度300,100,10,10.1Pt9/ml,xAD-2抽
出物 濃 度50,25,2.5,0.5μ1/mlで検 査 した が,42
































らの方法に より,垣添らは ロイシン,イ ソロイシン,
・ミリンの経 口投与が17),Oyasuらは正常尿16)が膀胱
発癌をプロモー トする可能性をあきらかにしている。
いっぽう,わ れ われの用いたRaji細胞を利 用した
EBV活性化試験は,既報のごとく4),benzpyrene,
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